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•Verwendung von Probucol zur Herstellung eines Arzneimitteis fur die Behandlung von Herzarrhytft- 

mie H 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Pro- 
bucol zur Herstellung eines Arzneimitteis fur die 
Behandlung von Herzanrhythmie. 

Probucol wird in einer Dosierung von 1000 mg/Tag 
zur Behandlung von bestimmten Stoffwech- 
selstorungen verwendet, bei denen der Blutchole- 
sterinspiegel erhoht ist; vgl. US-PS 38 62 332. 
Oberraschend wurde gefunden, dafl Probucol eine 
antiarrhythmische Wirkung besitzt Nach der Klas- 
sifizierung der Antiarrhythmika nach VAUGHN-WIL- 
LIAMS ist Probucol ein Antiarrhytmikum der Grup- 
pe III. Bnzige bekannte Vertreter dieser Gruppe 
sind Amiodaron und Sotalol. Beide Substanzen be- 
sitzen erhebliche Nebenwirkungen. 

Im Rahmen einer Pilotstudie wurde das Arr- 
hythmieverhalten und die QT-Zeit systematisch bei 
Patienten mit Fettstoffwechselstorungen urrtersucht, 
die im Rahmen einer kontroilierten Studie mit Pro- 
bucol behandelt wurden. 



Patienten und Methode: 

Bei 42 Patienten mit Hypertipoproteinamie wur- 
de im Rahmen einer kontroilierten Studie die Wir- 
kung von Probucol gegen Placebo gepruft 



I. Standard-EKG 

Je ein 1 2-Ablertungs-Standard-EKG wurde regi- 
striert 

1. (n der Placebophase 

2. In der Verumphase nach 12 Wochen 

3. In der Verumphase nach 24 Wochen 

4. In der Placebophase 42 Tage nach Abset- 
zen von Probucol 

Fur jede der Aufzeichnungen wurde jeweils die 
frequenzkorrigierte QT-Zeit ermittelt (Bazett-For- 
mula). 



Statistische Berechnung: 

Unter Verwendung des Wilcoxon-Tests fOr ver- 
bundene Stichproben wurde geprOft, ob ein signifi- 
kanter Unterschied der QT-Dauer zwischen den 
Placebophasen und den Verumphasen besteht 



II. 24-Stunden-Langzeit-EKG: 

Von alien 42 Patienten wurde mittels Oxfolg- 
Medilog II Registriergeraten ein 24-Stunden- 
s Langzeit-EKG sowohl in der Verum-als auch in der 
Placebophase registriert 

Die Bander wurden ohne Kenntnis der Thera- 
pie unter Verwendung eines Reynolds Pathfinder- 
Analysesytems ausgewertet dessen Sensitivitat 

to zur Identifikation von QRS-Komplexion bei 99 %. 
zur Erkennung ventrikularer Extrasystolen bei 96 % 
lag. Neben den normalen und extrasystolischen 
QRS-Komplexen wurden auch die folgenden Arr- 
hythmieformen quantitativ erf a/ft: supraventrikulare 

is Extrasystolen, supraventrikulare Tachykardien, ven- 
trikulare Extrasystolen. R/T-Phanomene.gepaarte 
ventrikulare Extrasystolen, mehrere hintereinander 
auftretende ventrikulare Extrasystolen, Kammerta- 
chykardien. ventrikulare Bigemini und Asystolien. 

20 Daruber hinaus wurden erfaflt Phasen intermittie- 
renden Vorhoffiimmerns, intermrttierende Schenkel- 
blockbiitier und das Herzfrequenzverhaiten. 

Die stundliche Haufigkeit der verschiedenen 
Rhythmusstorungen wurden erfaOt und auf einem 

25 Computerausdruck dokumentiert Die Analyse wur- 
de korrigiert, indem der Vorgang jedes Mai unter- 
brochen wurde, wenn eine ventrikulare Extrasystoie 
erkannt wurde. Diese wurde dann jeweils 1 : 1 auf 
EKG-Papier ausgeschrieben und durch den Unter- 

30 sucher verifiziert. Im Falle der falsch positiven Er- 
kennung eines Ereignisses wurde der Compute- 
rausdruck entsprechend korrigiert Dadurch wurde 
die positive Korrektheit der Analyse auf 100 % 
gesteigert. In Tabelie 3 sind die korri gierten Er- 

35 gebnisse wiedergegeben. 

Bei der relativen Settenheit komplexer tachy- 
karder ventrikularer Rhythmusstorungen im unter- 
suchten Kollektiv wurde eine Bewertung des TTiera- 
pieeffektes lediglich fOr die ventrikularen Extrasy- 

40 stolen v6rgenommen. Hierbei lieB sich die Frage 
nach einem moglichen paradoxen arrhythmogenen 
Effekt naturgemafl fOr alle Patienten bearrtworten, 
die Frage nach einem antiarmythmischen Effekt 
dagegen nur bei den Patienten. deren spontane 

45 Arrhythmiehaufigkeit in der Placebophase eine 
gewisse Haufigkeit iiberschritt Hierfur wurde 
willkuriich eine Grenze von wenigstens einer 
Extrasystole/Stunde, entsprechend 24 in 24 Stun- 
den, gefordert. 

50 Als Hinweis auf einen moglichen paradoxen 
arrhythmogenen Effekt des Medikaments werteten 
wir eine Zunahme der Extrasystoliehaufigkeit ge- 
genOber Placebo urn wenigstens 150 %. Als Hin- 
weis auf einen moglichen antiarrhythmischen Effekt 



werteten wir eine Abnahme der spontanen Extrasy- 
stoliehaufigkeit um wenigstens 60 %, als Hinweise 
auf einen wahrscheinlichen antiarrhythmischen Ef- 
fekt eine Abnahme der Extrasystoliehaufigkeft um 
wenigstens 75 %. 



Ergebnisse: 

I. QT-Zeit (Tabelle 1 und 2) 

Wahrend der 1. Placebophase betrug die mitt- 
lere QT-2eit 392 £ 27 ms ( nach 12-wochiger The- 
rapie mit Probucol 411 r 29 s, nach 24-wochiger 
Therapie mrt Probucol 412 £ 27 s, in der ab- 
schlieflenden Placebophase 402 ± 25' s. Die Werte 
der QT-Zeit wahrend der beiden Therapiephasen 
unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p 
= 0.753). Dagegen waren die QT-Zeiten in den 
beiden Placebophasen signifikant unterschiediich - 
(p < 0.018). Wir erklarten dies durch eine noch 
vorhandene Wirkung des Praparates 42 Tage nach 
dem Absetzen infolge der langen Haib wertszeit 
von Probucoi. 

Die frequenzkorrigierte QT-Zeit unter Probucol 
(Therapiephase 1 bzw. 2) war im Vergieich zu den 
Placebophasen 1 bzw. 2 signifikant verlangert (p = 
0.002). Ebenfalls ein hochsignifikanter Unterschied 
fand sich beim Vergieich der QT-Dauer wahrend 
der 1. Placebophase mit der mittleren QT-Dauer 
der beiden Verumphasen (p 0.001). Eine 
Veriangerung der QT-Zeit impliziert jedoch keine 
antiarrhythmische Wirkung. 

II. AiThythmieverhatten (Tabelle 3) 

84 Langzeit-EKG-BSnder wurden bislang analy- 
siert Zwei Aufzeichnungen waren quantitativ nicht 
analysierbar wegen rezidivierend auftretender idio- 
ventrikularer Tachykardien mit Interferenzdissozia- 
tion sowohl unter Placebo als auch unter Verum. 
Sieben weitere Registrierungen mOssen wiederholt 
werden, da entweder eine zu starke Arte- 
faktuberfagerung voriag und/oder sonstige Proble- 
me eine einwandfreie quantitative Analyse der 
Bander unmoglich machtenTDamit liegen zur Beur- 
teilung der Frage, ob Probucol eine paradoxe arr- 
hythmogene Wirkung entfalte, bislang 64 Registrie- 
rungen von 32 Patienten vor. Von diesen 32 Patie- 
nten zeigten 3 unter Probucol eine signifikante Zu- 
nahme der spontanen Arrhythmiehaufigkeit. Dies 
entspricht dem VerhaJten der gebrauchlichen An- 
tiarrhythmika, die ebenfalls eine paradoxe arrhyth- 
mogene Wirkung von 10 bis 15 % der Falle entfaJ- 
ten. 



Bn ventrikularer Bigeminus trat bei 2 Patienten 
unter Placebo auf, jedoch nicht under Verum, 
dagegen bei einem Patienten unter Verum, jedoch 
nicht unter Placebo. Gepaarte oder saivenfbrmig 
5 einfatlende ventrikulare Extrasystolen traten zu sel- 
ten auf, um hier eine Wertung vornehmen zu 
konnen. 

17 Patienten zeigten unter Placebo eine 
Haufigkeit der ventrikularen Extrasystolen, welche 
to im 24-Stunden-Mittel mehr als 1 VES/h betrug. Bei 
7 dieser Patienten betrug die Reduktion der Extra- 
systolen unter Therapie uber 75 % ? bei 3 weiteren 
lag sie zwischen 60 und 75 %. Damit ist bei 59 % 
der Patienten eine Reduktion der spontanen Extra- 
is systoliefrequenz beobachtet worden, die auf eine 
antiarrhythmische Wirkung von Probucol hinweist. 
Der Wert dieser Aussage wird allerdings einge- 
schrankt durch die insgesamt geringe Arrhyth- 
miehaufigkeit im untersuchten Patientenkolletiv. Die 

20 _ Aussage wird um so sicherer, je grofler die spo- 
ntane Arrhythmiehaufigkeit ist Betrachtet man ge- 
trennt lediglich die Patienten, deren spontane Arr- 
hythmiehaufigkeit im 24-Stunden-Mittel Ober 15 
VES/h betragt, so handelt es sich hierbei um 8 

25 Patienten. Von diesen zeigen allerdings unter The- 
rapie 5 eine statistisch signifikante Abnahme der 
Extrasystoliefrequenz um mehr als 75 % (89, 90, 
94, 95 bzw. 100 %). Drei weitere zeigen eine 
Abnahme der Extrasystolie um wenigstens 60 % - 

30 (60, 66 bzw. 69 %). Kein einziger dieser Patienten, 
bei denen eine Aussage doch mit grofler Sicherheit 
gemacht werden kann, zeigt eine vollig fehlende 
Wirkung oder gar eine paradoxe arrhythmogene 
Wirkung. 

35 

Zusammenfassende Beurteilung: 

Bei 41 Patienten mit Hyperiipoproteinamie wur- 

40 de eine placebokontrollierte Behandlung mit Probu- 
col durchgefOhrt 

Die wahrend der Placebo-und Verum-Phasen 
registrierten 12-Ableitungs-EKG belegen, dafl Pro- 
bucol in einer Dosrerung von 1000 mg tagfich zu 

45 einer signifikanten Veriangerung der frequenzkon- 
trollierten QT-Zeit um ca. 5 % fOhrt. Gieichzeitig 
finden sich bei 59 % der Patienten, die eine spo- 
ntane Haufigkeit ventrikularer Extrasystolen von 
wenigstens 24 in 24 Stunden haben, Hinweise auf 

so eine antiarrhythmische Wirkung des Medikaments. 
Diese laflt sich um so deutiicher nachweisen. je 
grofler die spontane ArrhythmiehSufigkerl ist. Dies 
erklart sich dadurch, dafl bei diesen Patienten mit 
einer geringeren Spontanvariabiiitat gerechnet wer- 

55 den kann. Bei . geringer Spontanarrhyth- 
miehaufigkeit verschleiert dagegen die Spontanva- 
riabiiitat hauflg einen moglicherweise vorhandenen 
antiarrhythmischen Effekt Bei 8 Patienten, deren 
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spontane Arrtiythmiehaufigkeit in dem Bereich 
liegt, der eine sichere Aussage Qber einen 
mogfichen antiarrhythmischen Effekt des 
Praparates eriaubt. fiefl sich fQnfmal ein eindeutiger 
antiarrhythmischer Effekt sichem, weitere dreimal 
erne solche Wirkung wahrscheiniich machen. 

Bei 3 von 32 Patienten wurde eine paradoxe 
arrhythmogene Wirkung beobachtet im Sinne einer 
Zunahme der spontanen Arrhythmiehaufigkert Af- 
lerdings betrug in alien 3 Fallen die Bctrasystolie- 
frequenz unter Placebo weniger aJs 3 VES/ h. so 
daB die Zunahme der Extresystolen 
moglicherweise rum Teil Folge der Spontanvariabi- 
litat war, Bei keinem der 3 Patienten wurden kom- 
piexe tachykarde ventrikulare Rhythmusstorungen 
unter Therapie beobachtet Als Nebenwirkungen 
wurden geiegentiich Durchfall, Bauchschmerzen 
und Kopfschmerzen beobachtet 



70 



75 



Zusammenfassend sprechen die Befunde der 
vorliegenden Pilotstudie fQr eine antiarrhythmische 
Wirkung, des Praparates Probuco! im Sinne einer 
Unterdruckung der ventrikularen Extrasystolie. Die 
Wirkung scheint besonders ausgepragt zu sein bei 
den Patienten, die spontan haufige Extrasystolen 
hatten. 

Arzneimittel. die Probucol als Wirkstoff enthai- 
ten. konnen auf die in der US-PS 38 62 332 be- 
schriebene Weise hergestellt werden. Die Arznei- 
mittel konnen oral Oder parenteral, vorzugsweise 
oral, appliziert werden. Typische Beispiele fur Dar- 
reichungsformen sind Tabletten und Injek 
tionspraparate. Die Dosierung hangt ab von der 
Schwere der Erkrankung, Alter und Gewicht des 
Patienten. Die Tagesdosis kann etwa 2 bzw. 20 
mg, vorzugsweise 4 bis 15 mg Wirkstoff pro Kilo- 
gramm Korpergewicht betragen. 
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Tabelle 2 

Statistische Berechnunq der Unterschiede der QT-Zeit unter 

Placebo bzv. Verum 



QT c 


Placebo 
1 


Verum 
1 


Verum 
2 


Placebo 
2 


Placebo mg 
1 




Z= -3,174 
p <0,002 


Z= -3,174 
p <0,002 


Z= -2,364 
p <.0,018 


Verum 
1 






Z= -0,314 
P= 0,753 




£Verum 1+2 
2 m 5 


Z= -3,651 
p ^0,001 
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Anspriiche 

, Verwendung von Probucol zur Herstellung ein- 5 
es Arzneimittels fur die Behandlung von Herzarr- 
hythmie 
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